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論文の内容の要旨 
Nguyen Bich Tran氏の博士学位論文は、成熟 T/NK細胞腫瘍のサプタイプにおける遺伝子異常につい
て、多系統の血液細胞及び腫瘍微小環境細胞との差異に関して解析し、腫瘍発症の分子メカニズムに関
して検討したものである。 
その要旨は以下のとおりである。 
 
（目的） 
成熟 T/NK 細胞腫瘍は、血管免疫芽 T リンパ腫（angimmunoblastic T-cell lymphoma, AITL）及び抹
消型非特異的 Tリンパ腫（peripheral T-cell lymphoma not specified, PTCL-NOS）を含む非ホジキン
リンパ腫などから構成されている。これらの疾患では、TET2及びDNMT3A遺伝子の頻回な変異、IDH2(R172)
及び RHOA(G17V)遺伝子におけるホットスポット変異があることが最近明らかにされてきた。しかしなが
ら、それらの分子メカニズムは未だ明らかにされていない。そこで、著者は、AITL及び PTCL-NOSにお
ける頻回な遺伝子変異がどの細胞に由来しているか？を明らかにすることを目的としたものである。 
 
（対象と方法） 
リンパ腫を有する 27症例（19個の AITL、8個の PTCL-NOS）を対象としている。患者から採取したリ
ンパ節、骨髄細胞、末梢血について、フローサイトメトリー法あるいはレーザーマイクロダイセクショ
ン法により細胞を分離し、その後の解析に使用していた。腫瘍細胞を PD-1+細胞として、非腫瘍細胞を
PD-1-(CD20+など)の細胞として選別していた。さらに、CD20+B細胞、CD14+単核球、CD8+T細胞、CD4+T
細胞に分離していた。分画した細胞ごとに、TET2、DNMT3A、IDH2、RHOA遺伝子の核酸配列シークエンス
を行って遺伝子変異の検出をしていた。口腔粘膜や爪などの体細胞由来の genomic DNAに関しても遺伝
子変異の解析を行っていた。末梢血の一部は in vitroで培養し、形成したコロニーごとに genomic DNA
を抽出し遺伝子変異を検討していた。  
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（結果） 
1) TET2遺伝子変異は、16症例由来の腫瘍細胞（PD-1+）において認められた。そのうち、15症例にお
いては腫瘍細胞ばかりでなく非腫瘍細胞（CD20+）においても遺伝子変異が検出された。 
2) DNMT3A遺伝子変異は、7症例由来の腫瘍細胞に認められたが、そのうち 4症例由来の非腫瘍細胞に
おいても遺伝子変異が検出されていた。 
3) G17V THOA 遺伝子変異は、12 症例由来の腫瘍細胞で認められたが、非腫瘍細胞においては全く検出
されなかった。 
4) R172IDH2 遺伝子変異は、4 症例由来の腫瘍細胞に認められたが、非腫瘍細胞においては全く検出さ
れなかった。 
5) AITL患者においては、10症例の RHOA遺伝子変異の見られた腫瘍細胞において 9例で TET2の遺伝子
変異が認められ、それは腫瘍細胞ばかりでなく非腫瘍細胞にも検出されていた。 
6) PTCL-NOS患者においては、TET2遺伝子変異及び DNMT3A遺伝子変異は、造血組織ばかりでなく爪な
どの体細胞においても検出されていた。 
 
（考察） 
著者の研究成果により、T/NK細胞腫瘍のサブタイプにおいて、血球の分化過程に関連した多系統の腫
瘍化メカニズムが存在することが明らかにされた。TET2あるいは DNMT3A遺伝子変異を有する腫瘍前細
胞は、T細胞ばかりでなく他の細胞へも分化成熟が可能である。著者は、TET2遺伝子変異を持つ細胞に、
さらに G17VRHOA遺伝子変異が加わることにより選択的に腫瘍細胞へと分化する可能性を提唱している。 
 
（結論） 
著者は、AITL及び PTCL-NOSの患者において、遺伝子変異が腫瘍細胞及び非腫瘍細胞に共通に存在し
ていることを明らかにした。この事実は、両疾患における遺伝子変異が造血前駆細胞あるいは胎児細胞
に由来していることを示唆している。著者は、将来、この遺伝子変異自体の発症機構を明らかにするこ
とにより、両疾患の発症を制御することが可能となろうと結論づけている。 
 
審査の結果の要旨 
（批評） 
 本研究は、２種類の成熟 T/NK 細胞腫瘍（AITL、PTCL-NOS）の患者由来腫瘍を対象として、その腫瘍
化の分子メカニズムを明らかにすることを目的とした研究である。結果として、TET2 遺伝子変異及び
DNMT3A 遺伝子変異は、腫瘍細胞ばかりでなく非腫瘍細胞にも検出された。一方、G17VRHOA 遺伝子及び
R172IDH2遺伝子変異は腫瘍細胞だけに見出された。以上より、筆者は、TET2及び DNMT3A遺伝子変異は
腫瘍化の必要条件であり、さらに G17VRHOAあるいは R172IDH2遺伝子変異が加わることにより腫瘍細胞
に分化する可能性を示した。本研究の一部はすでに国際誌に報告され高い評価を得ている。 
平成 28 年 12 月 22 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
 
 
